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RESUMO 
Muitos estudos tem relaciondos os antiinflamatórios com alterações gástricas. Com 
o objetivo de apresentar alguma contribuição nesta área de pesquisa é que nos propusemos 
a investigar a influência de antiinflamatórios sobre o secreção gástrica de ratos. Foram 
utilizados neste experimento, quarenta ratos (Wistar), machos com 120 dias de idade, 
pesando em média 350 gramas, os quais foram submetidos a jejum de 72 horas, e a seguir 
anestesiados com éter, e submetidos à ligação do piloro. Após 4 horas foi coletada a 
secreção gástrica para análise. O soro fisiológico e as drogas forma administradas por sonda 
gástrica, num volume de 0,5 ml, após a ligadura do piloro, de acordo com as seguinte 
distribuição:GRUPO I - Soro Fisiológico; GRUPO TI - Indometacina; GRUPO lli -
Deflazacort; GRUPO N - Meloxicam_ Após o experimento, o suco gástrico foi coletado 
para a avaliação do pH, volume, acidez livre, acidez total e atividade péptica.Resultados: 
Volume (ml) e pH : G-I ( 5,80 e 1,72 ); G-ll ( 9,72 e 1,18 ); G-lli ( 8,79 e 2,11 ); 
G-N ( 6,63 e 2,13 ) Acidez livre e total (fillq/4h): G-I - ( 438,08 e 572,70 ); 
G-ll- ( 878,02 e 989,00); G-lli- ( 462,97 e 600,97 ); G-N- ( 375,37 e 460,36) Atividade 
Péptica ( UE/4h ) G-I- ( 6,25 ); G-ll - ( 4,17 ); G-lli - ( 5,87 ); G-N - ( 4,76 ). A 
indometacina aumentou o volume do suco gástrico reduziu o pH e aumentou a acidez livre 
e acidez total, sinalizando claramente, para uma indução a secreção clorídrica pelas células 
parietais , e reduziu significativamente a atividade péptica. O meloxicam não aumentou o 
volume de suco gástrico e não alterou a atividade péptica e aumentou significativamente o 
pH, o que pode indicar uma redução na secreção gástrica ácida_ O deflazacort aumentou o 
12 
volume de suco gástrico e o pH e não apresentou diferença significativa em relação aos 
controles no que se refere a acidez livre e total. Da mesma forma que o meloxicam, o 
deflazacort não alterou a atividade péptica. Desta forma, no que se refere ao principal efeito 
adverso dos antiinflamatório, que é a agressividade a mucosa gástrica, dos anti inflamatórios 
testados neste trabalho, o meloxicam mostrou-se o menos efetivo em induzir alterações nos 
parâmetros da secreção gástrica analisados. 
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ABSTRACT 
Many studies have established a relationship between anti-inflammatory 
medications and gastric reactions. Our objective is to contribute to this research area by 
investigating the influence o f anti-inflammatory medications on the gastric secretion of rats. 
Forty 120-day-old male Wistar rats were used. They weighed 350 grarns and were 
submitted to a 72-hour fasting. Then, they were anesthetized with ether and had their 
pylorus ligated. After 4 hours, the gastric secretion was collected and taken to analysis. The 
physiological sodium chloride solution and the drugs were given via gastric probe after the 
pylorus ligature ata 0.5-ml-volume levei, according to the following distribution: GROUP I 
- physiological sodium chloride solution; GROUP II - lndomethacin; GROUP fi -
Deflazacort; GROUP IV- Meloxicam. After the experiment, the gastric juice was collected 
and its pH, free acidity, total acidity and peptic acidity were evaluated. The results were: 
volume (ml) and pH: G-I (5,80 and 1,72), G-Il (9,72 and 1,18), G-m (8,79 and 2,11), 
G-IV (6,63 and 2,13); free acidity and total acidity (f.illq/4h): G-I- (438,08 and 572,70), 
G-Il - (878,02 and 989,00), G-ffi - (462,97 and 600,97), G-IV - (375,37 and 460,36), 
peptic activity (UE/4h): G-I (6,25), G-ll (4,17), G-ffi (5,87), G-IV (4,76). Indomethacin 
made the gastric juice volume increase and the pH decrease and it also increased the free 
and total acidity evidencing a chlorinous secretion induction by the parietal cells and a 
peptic activity reduction. Meloxicam did not make the gastric juice volume increase or the 
peptic activity change, but it increased the pH significantly, what may indicate a reduction 
15 
gastric secretion. Deflazacort increased the gastric juice volume and the pH, but the free 
and total acidity were not changed significantly in comparison to the controls. As 
Meloxicam., Deflazacort did not chage the peptic activity. Thus, regarding the main adverse 
reactions of the use of anti-inflammatory medications, which is aggression to the gastric 
mucus, among the medications tested in this work, Meloxicam presented the less changes 
in the gastric secretion parameters analyzed. 
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1. INTRODUÇÃO 
O uso sistêmico de antünflamatórios tem gerado grande controvérsia relacionada 
aos riscos e beneficios desta modalidade terapêutica , sendo que os efeitos colaterais dos 
antiinflamatórios muitas vezes limitam ou até contra indicam seu emprego clínico. 
A incidência e a gravidade dos efeitos colaterais dos antünflamatórios depende da 
droga utilizada, da dose, da posologia, e, principalmente , da duração do tratamento. 
Os antünflamatórios têm uma influência sobre a secreção gástrica provocando, 
frequentemente, distúrbios gastrointestinais. A presença do antünflamatório atua como um 
estímulo , através da irritação química da parede do estômago, tanto em células mucosas de 
superficie como nas glândulas mais profundas, influenciando a secreção gástrica em 
quantidade e qualidade , como também podendo induzir alterações estruturais da mucosa. 
Sendo o mecanismo da secreção gástrica multifatorial, diversos estímulos podem 
atuar sobre a mucosa, acarretando diferentes respostas. A interrelação entre os estímulos 
secretários e o emprego de determinadas drogas atuando na indução ou inibição da 
secreção gástrica tendo sido amplamente estudada. 
Além do controle nervoso, a secreção gástrica é regulada por neurotransmissores, 
como a acetilcolina, a gastrina e a histamina, dentre outros, que influenciam as células 
secretoras das glândulas gástricas incluindo células pépticas, parietais e mucosas. Os anti-
18 
inflamatórios também podem estimular as células secretoras gástricas, apresentando uma 
variada gama de efeitos colaterais. 
Os antiínflamatórios podem causar dano ao trato gastrointestinal, principalmente ao 
estômago, por efeito local de interações sistêmicas com a síntese de prostaglandinas (PG). 
Este dano ocorre, principalmente, pela inibição da síntese de PG levando um 
comprometimento das funções defensivas, ( HAL TER36 ,1988) 
Existe uma associação direta entre a inibição da formação de PG gástrica e o 
potencial para induzir lesões gástricas em animais experimentais. (WHITTLE et al86, 
1978). 
O mecamsmo de ação dos antiinflamatórios fundamenta-se na redução da 
biossíntese de PG, via inibição da enzima COX, que desempenha papel fundamental na 
conversão do ácido araquidônico em PGs. Existem três fases principais dentro da cascata 
do ácido araquidônico: i: mobilização do ácido araquidônico dos fosfoglicerideos celulares 
; ii: conversão sequencial de araquidonato liberado para endoperóxidos de PG, PGG-2 e 
PGH-2; íii: isomerização ou redução de PGH-2 para PG0-2, PGE-2 , PGF-2, tromboxano 
A-2 (Tx A-2) e prostaciclina (PGI-2) . 
O mecanismo de ação dos AINEs foi inicialmente proposto, em 1971, por JOHN 
V ANE75 Ele pressupunha que as drogas do tipo aspirina inibiam a liberação de PGs , 
possivelmente por competirem com o ácido araquidônico pelo sítio ativo da enzima COX. 
Essa descoberta fundamental iniciou a pesquisa das interações entre drogas do tipo aspirina 
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e COX Além disso, ela levou a compreensão de que existe um mecanismo comum ligando 
os perfis de eventos adversos e terapêuticos dos AINEs, pois os prostanóides desempenham 
um papel importante na inflamação e em funções homeostáticas. 
Como consequência desse achado, passou a ser frequentemente cogitado o futo de 
que uma melhora na atividade antiinflamatória seria sistematicamente acompanhada por 
maior incidência de efeitos adversos. 
A maior descoberta científica na pesquisa da COX, no entanto, ocorreu em 1990, 
quando FU et ae6 descobriram que a atividade da COX era aumentada substancialmente 
por endotoxinas bacterianas em monócitos humanos in vitro. Um ano após essa descoberta, 
foi identificada uma forma induzível de COX (COX- 2). A descoberta de duas isoformas 
distintas de enzima COX exigiu um refinamento das vias iniciais da COX. Em 1994, 
VM'E77 propôs uma nova teoria para explicar as diferenças observadas nos perfis de 
eventos adversos de vários ATh.'Es. A nova teoria propunha que, como a COX - 2 é 
induzida nas células migratórias e outras através de estímulos inflamatórios e citocinas, a 
ação antiinflamatória das drogas do tipo aspirina seria devido à inibição da COX -2 e os 
efeitos adversos dos AINEs decorrentes da inibição da COX -1. As repercussões geradas 
por essa hípotese indicam que os AlNEs com seletividade pela COX -2 devem exibir 
melhor perfil de tolerabilidade em comparação com os AINEs clássicos, que, quando muito 
são equisseletivos para COX -1 e COX -2. 
A descoberta da COX -2 levou muitos laboratórios à procura de novas drogas que 
fossem muito seletivas para esta enzima, e assim evitar o principal efeito adverso das 
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drogas deste grupo , que é a agressividade ao trato gastrointestinal, principalmente o 
estômago. 
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2. REVISTA DA LITERATURA 
Existe uma gama enorme de medicamentos indicados na prevenção e no tratamento 
da resposta inflamatória. Dentre estes, destacam-se pela sua potência e eficácia clinica, os 
antünflamtórios estéroides (ou hormonais) e os não esteroídes ( ou não hormonais). 
Entretanto, os efeitos colaterais dos agentes antüflamatórios muitas vezes limitam ou até 
contra indicam o seu emprego clinico. 
Os mais frequentes desses efeitos são os distúrbios gastrointestinais, caracterizados, 
principalmente, por náuseas e vômitos, podendo também ocorrer dispepsia, constipação, 
diarréia e sangramento ocasional. 
Nestas últimas décadas, desde que HENCH et al.,39 ( 1949) descobriram as potentes 
propriedades antünflamatórias da cortisona, este composto e uma série de outros novos 
corticosteróides têm sido empregados em praticamente todas as especialidades da medicina. 
A literatura é repleta de trabalhos demonstrando o sucesso do uso clinico dos 
corticosteróides, particularmente nas áreas de reumatologia, dermatologia, alergia e 
oftalmologia. 
Os corticosteróides são responsáveis por diferentes ações e efeitos farmacológicos: 
antagonizar a vasodilatação provocada por cininas vasoativas (SCHAVER,63 1974), inibir 
a síntese de prostaglandinas (JOHNSON et al.,42 1982), além de possuir um efeito direto 
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no sistema vascular quando aplicados tópicamente, ou administrados por VIa sistêmica 
(CLAMAN/2 1983). 
~ 
DI ROSA et al20 (1985) sugeriram que o mecanismo de ação dos corticosteróidrs 
está centrado na fomação de um complexo receptor-esteróide citoplasmático que , 
penetrando no núcleo de células alvo, estimula um RNA que induz à síntese de proteínas 
efetoras. Tais proteínas seriam as lipocortinas, que inibem a síntese da fosfolipase A2 e, 
consequentemente, dos principais metabólitos do ácido araquidônico (prostaglandinas e 
leucotrienos), as vasocortinas ( que modulam a resposta vascular) e os peptídeos que 
aumentariam os níveis fisiológicos de cininase II ( enzima convesora de angiotensína ). A 
combinação dos efeitos destas proteínas, segundo os autores, ocorre com o cortisol em 
níveis fisiológicos como também, em doses supra-fisiológicas de corticosteróides 
sintéticos. 
Os glicocorticóides, como antünflamatórios, são de longe, as drogas mais eficazes e 
que inibem mais completamente a reação inflamatória. Seus efeitos antiinflamatórios 
baseiam-se nas suas ações sobre as células sanguíneas que medeiam a inflamação, parede 
vascular e células do tecido conjuntivo. Podem inibir a liberação de enzimas lisossomais, a 
resposta de neutrófilos a agentes quirniotáticos, diminuem o edema e a interação de células 
sanguíneas com o endotélio vascular, diminuindo portanto a leucodiapedese. Os 
glicocorticóides inibem também a síntese de DNA em fibroblastos na pele e a síntese 
protéica, especialmente a síntese de colágeno (JOHNSON et a1.,'2 1982). Suas ações 
incluem também inibição da liberação de citocinas e outros mediadores, inibição da 
migração de leucócitos , inibição da liberação de prostanóides e P AF, modulação de 
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sistemas enzimáticos envolvidos na inflamação e efeito sinérgico ou de facilitação sobre 
moléculas endógenas, como as catecolaminas ( SCHLEIMER, 67 1993). 
Os glicocorticóides interagem com receptores citoplasmáticos, membros de uma 
familia de super genes que incluem receptores citosólicos para outros hormônios da 
tireóide, ácido retinóico e vitamina D. Os receptores para os glicocorticóides, estão 
presentes em quase todas as células do organismo, mas a sua densidade varia de célula para 
célula, e sua estrutura já é conhecida. Uma vez que o glicocorticóide liga-se ao seu 
receptor, este ativa-se e alcança o núcleo, onde o complexo ativado liga-se ao DNA em um 
sítio chamado de elemento responsivo a glicocorticóides (GRE). Isto muda o padrão de 
transição, e o resultado é indução ou inibição do gene ( BARNES & ADCOCK, 4 1993). 
Os glicorticóides podem controlar a reação inflamatória inibindo vários eventos da 
inflamação, através do aumento ou diminuição da transcrição gênica. Seu efeito sobre os 
prostanóides deve-se à indução de lipocortina I, uma proteína de 37 KDa que inibe a 
enzima fosfolipase A2, diminuindo assim a quantidade de prostaglandinas, tromboxano, 
leucotrienos e P AF. Os glicocorticóides induzem também as enzimas ACE e NEP (enzima 
conversora de angiotensina e endopeptidase neutra, que degradam bradicinina. A indução 
da expressão de B2-adrenoceptor, tem especial importância no controle da asma. Por outro 
lado, a inibição da transcrição gênica de vários fatores envolvidos na reação inflamatória 
também fazem parte das ações dos glicocorticóides . Assim, eles inibem a indução de 
COX-2, de iNOS e de citocininas importantes na reação inflamatória, como IL-1 13 , IL-2 e 
TNF -a .. O efeito dos glicocorticóides sobre a transcrição de citocinas deve-se à interação 
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de receptores de glicocorticóides com GRE negativo, resultando na repressão da transcrição 
gênica (DI ROSA et al.,20 1985; BARNES & ADCOCK, 4 1993; SCBLERMER,67 1993; 
VANE & BOTTING/8 1995). 
A indução de certos elementos e a inibição de outros faz com que os 
glicocorticóides sejam potentes antünflamatórios, capazes de inibir vários fenômenos da 
inflamação , como por exemplo , o edema , acumulação de neutrófilos e a dor. 
Sua eficácia seria, de longe, motivo para que estas drogas fossem praticamente as 
únicas a serem utilizadas como antiinflamatórios, não fossem seus efeitos adversos. Seus 
efeitos antiinflamatórios dependem do mesmo mecanismo de seus efeitos fisiológicos ( DI 
ROSA et al .. ,20 1985 ), por isso os glicocorticóides atuam sempre tanto sobre a inflamação 
como sobre outras estruturas orgânicas que são alvo de ação destas substâncias . Os 
glicocorticóides exercem vários efeitos metabólicos importantes, que limitam o seu uso 
prolongado. 
O metabolismo ósseo é afetado pela diminuição da absorção intestinal de Ca2 +, 
aumento de sua excreção renal e inibição da síntese protéica da matriz óssea, causando 
osteporose cortisônica, que pode ser atenuada com um aumento na ingestão de Cálcio e 
vitaminaD. 
Quanto ao metabolismo protéico , ocorre aumento da degradação de proteínas , 
inibição da síntese protéica periférica e hiperaminuacidúrica, levando a um balanço 
negativo de nitrogênio . Consequentemente há um desgaste das estruturas protéicas dos 
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tecidos , levando à atrofia muscular , fragilidade vascular, atrofia de pele, estrias cutâneas e 
inibição do crescimento em crianças. 
No metabolismo lipídico, os glicocorticóides inibem a lipogênese nos membros, 
mas a aumentam no abdômen e dorso, causando o quadro de obesidade típica da síndrome 
de Cushing. 
Os glicocorticóides causam redução na captação e utilização de glicose e aumento 
da gliconeogênese, resultando em tendência à hiperglicemia . Há aumento concomitante do 
armazenamento de glicogênio , provavelmente decorrente da secreção de insulína em 
resposta ao aumento da glicemia. Em índivíduos predispostos, pode ocorrer diabetes 
cortísônico. 
Em geral, a prática clinica mostra que os efeitos colaterais dos glicocortícóides 
ocorrem com maior frequência em tratamentos prolongados . Tratamento com dose única, 
mesmo quando a dose empregada é alta, não costuma oferecer riscos aos pacientes 
(SCHIMMER & PARKER,65 1996). 
RASANE~0 (1960}, analisando a mucosa gástrica de ratos, tratados com 
glicocorticóides (dexametasona}, por cinco dias, pode observar que houve uma diminuição 
do número de mastócitos na mucosa gástrica. 
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CONN & BLITZER16 (1976), observaram um aumento na prevalência de úlcera 
péptica em pacientes tratados com esteróides, sugerindo uma associação entre a terapia com 
esteróides e o desenvolvimeto de úlcera péptica em humanos. 
DUNN21 et al. (1983) trabalhando com um grupo de 39 crianças, tratadas com 
antünflamatórios esteróides, observaram que oito delas desenvolveram úlceras pépticas. 
Segundo WALLACE et al81 (1987), antünflamatórios esteróides causam uma 
redução da síntese de leucotrienos C4m e da atividade da mieloperoxidase, sendo este fato 
relacionado a diminuição de mastócitos na mucosa gástrica. 
WALLACE et al.82 (1988), utilizando um agente pró-úlcerogênico, o fator de 
ativação plaquetária ACETER (100 mg!kg/min.) intravenosamente, em ratos, como um 
mediador endógeno de danos gastroíntestinais, associado a um antünflamatório esteróide 
( dexametasona), observaram que este esteróide reduziu, significantemente, o dano causado 
pelo fator de ativação plaquetária e a hemoconcentração. Os autores sugeriram que 
produtos derivados do ácido araquidônico via lipoxigenase tal como o leucotrieno C4 , 
podem mediar algumas das ações do fàtor de ativação plaquetária no que se refere ás 
lesões gástricas. 
FADUL et al25 (1988), ao examinar 333 pacientes , com compressão na medula 
espinhal, tratados com esteróides observaram que de 107 pacientes tratados com 16 mgldia 
de dexametasona, 2,8 % desenvolveram perfuração gastrointestinal e 1,9 % sangramento 
gastrointestinal. Os 226 pacientes restantes , receberam 1 00 mgl dia de dexametasona 
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destes, 2,7% desenvolveram perfuração gastrointestinal e 3,5% sangramento. Apesar dos 
indices de lesões gastrointestinais serem semelhantes nas duas dosagens, o risco de 
sangramento pode aumentar em casos de superdosagens. 
KENNETH et al43 (1994), constataram que associação de antagonistas de 
receptores Hz com antünflamatórios esteróides tem um efeito protetor da mucosa gástrica, 
no inicio do tratamento, evitando efeitos adversos. 
O uso de glicocorticóides em inflamações crônicas, devido aos seus efeitos 
adversos, é complicado e oferece riscos ao paciente. No entanto, ainda não existe droga 
mais eficaz para o controle da reação inflamatória , principalmente quando atinge um 
quadro crônico. Por isso, muito se investe para o desenvolvimento de novas drogas com os 
efeitos antünflarnatórios dos glicocorticóides, mas sem a gama de efeitos adversos que 
acompanha o tratamento prolongado com estas drogas. 
O deflazacort é uma droga do grupo dos antünflamatórios corticóides, recebendo 
também as denominaçãoes genéricas de oxazacort ou azacortenol, sendo comercializado no 
Brasil e em outros países da América do Sul e da Europa com o nome fantasia de 
CALCORT. É um pó cristalino fino e esbranquiçado, que dilui-se livremente em ácido 
acético e em diclorometano, pouco solúvel em metano! e em acetona. 
O perfil farmacocinético do deflazacort foi bem definido em alguns animais (ratos, 
cães, e macacos ) e em seres humanos. Em todas as espécies estudadas, o deflazacort sofre 
biotransformação logo que chega na corrente sanguinea e é desacetilado a 21-desacetil-
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deflazacort (ASSANDRI et a1.,3 1986). Este metabólito ativo é bem distribuído pelo 
organismo, mas pobremente na pele , e a meia-vida plasmática para a primeira fase de 
eliminação foi de uma a duas horas em ratos. A eliminação é praticamente total após 24 
horas (ASSANDRI et al.,' 1980). 
A farmacocinética do deflazacort em seres humanos é consistente com aquele 
observado em animais. Em seres humanos, sua absorção ocorre rapidamente após a 
administração oral, com uma biotransformação quase imediata ao metabólito ativo 21-
desacetil-deflazacort, que é responsável pela ação farmacológica da droga, distribuindo-se 
amplamente nos tecidos e sendo rapidamente eliminado no plasma, com uma meia-vida de 
aproximadamete 1,5 hora (MARTINELLI et a1.,51 1979). A maior parte da dose 
administrada é excretada na urina sob a forma de metabólitos , ocorrendo principalmente 
durante as primeiras oito horas após a administração e é quase completa após o período de 
24 horas (ASSANDRI et al.,2 1982). 
O deflazacort , de maneira similar aos demais glicocorticóides, apresenta múltiplos 
mecanismos de ação antiinflarnatória. Devido ao maior grau de conhecimento do sistema 
imunológico e seu papel complexo na fisiopatologia da inflamação, concentrou-se a 
atenção em componentes celulares especificos e mensageiros químicos envolvidos na 
resposta imunológica. 
Quando um macrófago depara-se com um antígeno pela primeira vez , o corpo 
estranho é engolfado, processado e então finalmente apresentado na superficie para ser 
reconhecido pelos linfócitos T auxiliares. Neste instante, o macrófago produz a 
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interleucina-1 uma potente citocina que ativa as células T auxiliadoras 
(HANDSCHUMACHER,37 1990). 
De acordo com SNYDER & UNANUE69 (1982), o deflazacort tal como os outros 
glicocorticóides, presumivelmente age neste estágio de resposta imunológica, ou seja, 
inibindo a atividade da IL-1 e sua produção pelos macrófagos, impedindo a ativação dos 
linfócitos-T auxiliares e portanto, interrompendo o restante da resposta imunológica. 
Obviamente o deflazacort e os outros glicocorticóides também apresentam outras 
modalidades adicionais de ação antiinflamatória. Eles estabilizam as membranas 
lisossômicas dos leucócitos, prevenindo a liberação de enzimas nocivas que possam 
danificar ou destruir tecidos viáveis do hospedeiro. Também inibem o acúmulo de 
macrófagos em áreas inflamadas e diminuem a permeabilidade das paredes capilares aos 
fluídos e células inflamatórias responsáveis pela formação de edemas (MARCOLONGO 
et al.,49 1984). 
O deflazacort foi estudado em ratos após a administração por via oral e intravenosa 
em diversos testes de atividade antiinflamatória: edema de pata de rato induzido por 
carragenina e por nistatina, granuloma por pellet de algodão e artrite por adjuvante em ratos 
( SCHIAm et al.,64 1980). Nestes estudos, ele foi comparado principalmente com a 
prednisolona e dexametasona . O deflazacort foi mais potente antiinflamatório que a 
prednisolona e menos que dexametasona, mas teve duração maior que a dexametasona na 
inibição do edema induzido por nistatina. 
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O tratamento com glicocorticóides afeta o metabolismo de cálcio e fosfato, e a 
formação e a reabsorção óssea, futos que depedem de muitos futores , ocorrendo mudanças 
com a idade e estados patológicos (HAIIN,35 1978). A osteoporose tem sido citada como o 
efeito adverso mais incapacitante da terapia a longo prazo com glicocorticóides. Isto tem 
sido reconhecido desde 1932, quando Cushing descreveu a descalcificação esquelética 
como uma ocorrência secundária da terapia a longo prazo com glicocorticóides (JOFFE & 
EPSTEIN,<1 1990). 
Estudos clínicos indicam que o deflazacort pode ser o protótipo de glicocorticóide 
com bom desempenho na ação antiinflamatória , mas com baixa atividade sobre o 
metabolismo ósseo. HAHN et al.34 em 1980 demonstraram que o deflazacort, em doses de 
12- 60 mg/dia durante 1 O- 30 dias, teve menor efeito sobre a excreção de cálcio e sobre a 
reabsorção óssea, e não apresentou inibição de absorção intestinal de cálcio tão grande 
quanto a que apresentaram a prednisona., triamcinolona e betametasona. 
Em crianças, o deflazacot também interferiu menos no metabolismo ósseo que a 
prednisona, em estudo que envolveu artrite reumatóide juvenil, com tratamento de 1 ano. 
As crianças que receberam deflazacort , após uma ano de terapia , foram capazes de manter 
o teor mineral de suas colunas dorsais em níveis mais adequados a sua altura e peso , do 
que as crianças que receberam prednisona (LOFTUS et al.:7 1991 ). 
O mais comum efeito adverso durante tratamento com deflazacort são as desordens 
gastrointestinais incluindo gastrite, dispepsia, naúsea e vômito. Entretanto, MARKHAM & 
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BRYSAN50 (1995), observaram que a incidência de eventos adversos gastrointestinais em 
pacientes tratados com deflazacort é menor do que com prednisona. 
O tratamento prolongado com glicocorticóide ainda é um problema a ser resolvido, 
pois envolve perigo para o paciente principalmente pelos efeitos metabólicos destas drogas. 
Com o mecanismo de ação antiinflarnatório dos glicocorticóides está associado ao seu 
mecanismo de ação fisiológico, fica dificil o desenvolvimento de um glicocorticóide sem 
efeitos colaterais importantes, que tenha preservado, no entanto, sua atividade 
antiinflamatória. 
A escolha do glicocorticóide deve se pautar não só pela sua potência e duração de 
ação antiinflamatória, mas pela incidência de efeitos adversos . Nestes contexto, o 
deflazacort pode ser boa alternativa para pacientes diabéticos, crianças e idosos, pela menor 
capacidade de produzir osteoporose e menor incidência de efeitos deletérios sobre o 
balanço de glicose no organismo. 
Além dos corticosteróides, uma outra grande família de medicamentos tem sido 
amplamente empregada, com o objetivo de prevenir ou atenuar os eventos da inflamação. 
Estes são os antiinflamatórios não esteróides ou não hormonais denominados, 
genericamente, no Brasil por AJNES. 
O mecanismo de ação dos AINES, antiinflamatórios não esteroidais foi estabelecido 
em 1971, por VANE75 quando demonstrou que baixas concentrações de aspirina e 
indometacina inibem a produção enzimática de prostaglandina 
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A descoberta de duas isoformas distintas de enzima COX exigiu um refinamento 
das vias iniciais da COX . Em 1994, VANE77 propôs uma nova teoria para explicar as 
diferenças observadas nos perfis de eventos adversos de vários AlNES. A nova teoria 
propunha que, como a COX-2 é induzida nas células migratórias e outras através de 
estímulos inflamatórios e citocinas, a ação antünflamatórias das drogas do tipo aspirina 
seria devido à inibição da COX-2, e os efeitos adversos dos AINES decorrentes da inibição 
da COX-1. As repercussões geradas por essa hipótese indicam que os AlNES com 
seletividade pela COX-2 devem exibir melhor perfil de tolerabilidade em comparação com 
os AINES clássicos , que, quando muito são equisseletivos para COX-1 e COX-2. A 
primeira enzima que catalisa a síntese de prostaglandinas é a prostaglandina endoperóxido 
sintase (PGHS), ou ácido graxo ciclooxigenase (COX). A COX converte o ácido 
araquidônico em endoperóxido intermediário instável PGG2, que é reduzido em PGH2 por 
uma peroxidase. 
As duas isoformas de ciclooxigenase : COX-1 e COX-2, são codificadas em genes 
diferentes, embora tenham o mesmo peso molecular e semelhantes sítios de ligação com o 
ácido araquidônico e AlNES, sendo que o sítio ativo da COX-2 é , na verdade, um pouco 
maior que o da COX -1, permitindo a ligação com um espectro maior de substâncias 
(VANE & BOTTING,78 1995). A COX -1 é uma isoforma constitutiva encontrada em 
vasos sanguíneos, estômago, rins, e outros tecidos e sintetiza PGs envolvidas em funções 
fisiológicas que regulam a atividade normal de células . A COX-2 é induzível , sendo 
responsável pela produção das PGs cuja atividade principal ocorre na inflamação . Pouco 
ou nada de COX-2 é encontrado em tecidos normais, mas o contato de células com LPS, 
forbol-ésteres, citocinas e fatores de crescimento aumetam a expressão de COX-2. 
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A maioria dos AINES utilizados na terapêutica inibem não seletivamente COX-1 e 
COX-2, ou tem seletividade um pouco maior para COX-1 (INSEL,40 1995). Felizmente, 
existem algumas exceções , em que a droga tem maior seletividade para COX-2 , caso do 
diclofenaco e naproxeno (VANE & BOTTING,78 1995), classicamente conhecidos pela 
baixa agressividade ao trato gastrointestinal. A descoberta da COX-2 levou muitos 
laboratórios à procura de novas drogas que fossem muito seletivas para esta enzima, e 
assim evitar o principal efeito adverso das drogas deste grupo , que é a agressividade ao 
trato gastrointestinal , principalmente o estômago. O meloxicam uma droga com estas 
características foi lançada no mercado brasileiro em 1994, sendo três vezes mais seletivo 
para a COX-2 e interfere muito pouco com a produção de PGs na mucosa estomacal 
(VANE & BOTTING/9 1994). 
Os AINES com maior seletividade pela COX-2 apresentam menor dano às funções 
homeostàticas tais como proteção à mucosa gàstrica e ao tecido renal . A classificação dos 
AINES baseada na seletividade à COX-2 proporcionarà um meio confiàvel para o 
prognóstico da intensidade dos efeitos adversos gàstricos e renais provocados pelos AINES, 
que como se sabe, pode restringir seu uso em pacientes susceptíveis a tais complicações 
(VANE,76 1996). 
A indometacina é um AINE do grupo químico indo! (INSEL,40 1995), é cerca de 60 
vezes mais potente para COX-1 (VANE & BOTTING,79 1994) e figura entre os AINES 
mais agressivos ao TGI. No entanto é potente antünflarnatório, e atua em estados dolorosos 
em que outros AINES são ineficazes. A inibição da COX-1 pela indometacina segue o 
mesmo mecanismo irreversível da aspirina quando o ensaio é feito com a enzima isolada, 
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mas é reversível quando o ensaio é feito com células Integras. A indometacina é utilizada 
como droga padrão na metodologia experimental de pesquisa de inflamação e drogas 
antiinflamatórias (RANGE & DALI, 58 1993). 
No que se refere as alterações gastrointestinais relacionadas ao uso de AINES 
(LIGUMSKY et al.,48 1983), sugeriram que a administração de antiinflamatório não 
esteróides em ratos , pode inibir a síntese de prostaglandina de 87 a 95 % , sem a formação 
de lesões na mucosa estomacal. 
REINHART et al62 (1983), trabalhando com a mucosa gastrointestinal, de ratos, 
verificaram que tanto a inibição de prostaglandina como a da enzima ciclooxigenase 
exercem um profundo efeito atrófico sobre a mucosa gástrica. 
COLES et al14 (1983), verificaram que 34 a 46 % dos pacientes expostos a 
antiinflamatórios não esteróides , desenvolveram efeitos secundários no trato gástrico, 
desde suaves sintomas como indigestão até úlcera com formação de perfuração. 
GRAHAM et al32 (1983), afirmaram que o incremento na permeabilidade celular e 
a perda sanguinea dentro do lúmem gástrico ( em casos de úlceras ), tem uma tendência a 
diminuir durante o tratamento prolongado de AINES , um fenomêno confirmado, tanto em 
animais como no homem. 
VAN KOLFSCHOFTEN et al74 (1983), verificaram os efeitos da prostaglandina 
na atividade ulcerogênica da indometacina, no estômago de ratos, observaram que a 
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prostaglandina E2 exógena, administrada em intervalos de tempo após o tratamento com 
indometacina, era efetiva na redução da severidade das lesões gástricas induzidas por esse 
agente , sugerindo, também , que a prostaglandina pode interferir na progressão das lesões, 
inibindo a secreção ácida. 
WHITTLE85 (1983), analisando a patogênese gástrica induzida por AINES em 
ratos, verificou que os antiinflamatórios não esteróides com capa entérica e os 
administrados como pré-drogas, conservaram sua ulcerogenicidade, apesar de não serem 
expostos a superfície do epitélio gástrico numa forma ativa, sugerindo que os 
antiinflamatórios não esteróides produzem lesão da mucosa gástrica, em virtude de sua 
habilidade em reduzir a sintese de prostaglandina. Todos os antünflamatórios não 
esteróides inibem a ciclooxigenase , ainda que, tenham variação considerável em sua 
potência. O mecanismo através do qual a redução da sintese de prostaglandinas, resulta em 
lesão da mucosa, ainda não está estabelecido, sabe-se que elas afetam , virtualmente, cada 
componente de defesa da mucosa, aumentando a susceptibilidade desta aos agentes lesivos. 
Desta forma , o pré-tratamento com antiinflamatórios não esteróides predispõe a mucosa a 
lesão induzida por irritantes tópicos. 
BAUMGARTNER et al5 (1985), observaram na mucosa gástrica de ratos, que as 
prostaglandinas prolongam o ciclo de vida das células produtoras de muco da superfície 
estomacal sendo que, a vida média destas células, é , significativamente, reduzida pela 
administração de indometacina. 
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WHITTLE et al84 (1985), observaram que a inibição da síntese de prostaglandína 
endógena em ratos, causou uma redução , significativa, do fluxo sanguíneo da mucosa 
gástrica, e, que além de reduzir o efeito vasodilatador da prostaglandína, existiu também a 
possibilidade, que a inibição da enzima ciclooxigenase desvie o metabolismo do ácido 
araquidônico para a via da lipoxigenase, gerando produtos vasoconstritores, tais como os 
leucotrienos (L TC4), que atuam sobre a rnicrocirculação da mucosa. 
COMMITTEE ON SAFETY OF MEDICINES15 (1986), comparando índices de 
ocorrências de hemorragias gastroíntestínais entre milhares de prescrições de AINES, 
concluiu que estes não apresentam segurança, a não ser quando utilizados em doses muito 
pequenas. 
SOLL68 (1986), analisando a mucosa gástrica de cães, notou que as prostaglandínas 
parecem ser importantes moduladores da secreção epitelial, mediando as respostas de 
transportes iônicos ao antígeno lumínal., e estimulando a secreção gástrica de bicarbonato. 
Por outro lado, elas são também um potente inibidor da secreção ácida estimulada pela 
histamína, através de efeito direto sobre receptores das células parietais. 
SZAB070 (1987), afirmou que um fator importante na proteção da mucosa pela 
prostaglandína, é a ínteração do muco gástrico com os íons Ir lumínares. A superficie 
epitelial do estômago está coberta por uma delgada mas contínua camada de muco 
alcalino, composto por glicoproteínas e bicarbonato secretados pelas células mucosas 
adjacentes, desta forma, existíndo um baixo pH na região lumínal e um pH quase neutro 
sobre a superficie celular. Os prostanóides podem estimular diretamente a superficie das 
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células da mucosa para produzir muco e bicarbonato, sendo que esta secreção diminui, 
drásticamente, pela inibição da enzima ciclooxigenase. 
Segundo TSAI73 (1987), as prostaglandinas naturais e sintéticas têm sido mostradas 
como sendo potentes inibidoras da secreção de ácido gástrico, oferecendo também, uma 
proteção contra a úlcera péptica em animais e em humanos. A prostaglandina, indutora de 
efeitos citoprotetores, pode estar envolvida no aumento do fluxo sanguíneo, na secreção de 
bicarbonato, na retrodifusão de ácido , como também , na manutenção dos níveis normais 
de DNA , RNA e proteínas na mucosa gástrica. 
RASK-MADSEN'1 (1987), considera que, em humanos, as mudanças no muco, na 
secreção de bicarbonato e no fluxo sanguíneo, são os aspectos mais importantes dos danos 
agudos causados pelos AINES enquanto que, o desequilibrio no crescimento celular pode 
ser responsável pelo desenvolvimento de lesões crônicas. 
LEVINE et a1.46 (1990) , analisando as células parietais da mucosa gástrica de 
coelhos, notaram a importãncia fisiológica das prostaglandinas como indicadores da 
secreção ácida. Demonstraram que, após a administração de inibidores da enzima 
ciclooxigenase, houve um incremento na taxa de secreção ácida. 
TAKEUCID et a171 (1990) , verificaram que a indometacina administrada 
subcutaneamente em ratos ( 25 mglkg de peso), após um periódo de 4 horas, induz ao 
aparecimento de lesões hemorrágicas múltiplas na mucosa glandular . Observaram ainda, a 
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formação de edema sólido na mucosa, em algumas áreas superficiais, uma hora após o 
tratamento com indometacina. 
Por outro lado, GARRICK et al28 (1986), estudando a permeabilidade vascular e a 
formação de lesões durante a hiperrnotilidade gástrica causada pela administração de 
indometacina , em ratos, observaram que esta hipermotilidade pode ser um fator importante 
na formação da lesão na mucosa, após a administração do agente antünflamatório não 
esteróide . Contudo o mecanismo preciso pelo qual o aumento das contrações gástricas 
induz a alterações da mucosa, ou contribui à formação de lesões permanece indefinido. 
TAKEUCID et al.72 (1986), também sugeriram que as mudanças na motilidade 
gástrica influenciam o desenvolvimento de lesões gástricas induzidas pelo estresse, ou pela 
administração de drogas antünflamatórias não esteróides. 
OHONO et al54 (1987), verificaram que o timoprazole, um inibidor da W/K+-
ATPase, apesar de inibir completamente a secreção ácida induzida pela estimulação do 
nervo vago, não protegeu a mucosa gástrica, dos efeitos lesivos da estimulação 
parassimpática. Como a estimulação do nervo vago induziu tanto a hipermotilidade gástrica 
quanto a hipersecreção ácida, esses resultados sugeriram que as alterações da motilidade 
gástrica estão associadas à patogênese das lesões da mucosa. 
OK.ADA55 (1989), demonstrou que a indometacina administrada em altas doses (25 
mglkg ) causou lesões não hemorrágicas na primeira hora, tomando-as hemorrágicas com o 
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passar do tempo , e , que o desenvolvimento das lesões, estava relacionado ao aumento da 
motilidade gástrica. 
KITAHORA & GUTH44 (1987), verificando o efeito dos antiinflarnatórios não 
esteróides na núcrocirculação da mucosa gástrica em ratos, e a secreção de ácido clorídrico, 
notaram que houve redução do fluído sanguíneo desta mucosa devido a aderência de 
trombas brancos às paredes dos vasos na núcrocirculação, formando-se, 
subsequentemente, lesões hemorrágicas nas regiões de perfusão reduzida. 
PIHAN et al56 (1987), demonstraram que os radicais oxigenados, derivados de 
neutrófilos , têm um papel importante na patogênese gástrica induzida pela administração 
de AINES. Os autores verificaram que dois anti-oxidantes enzimáticos (dismutase 
superóxido e catalase ) podem reduzir , significantemente, a extensão do dano à mucosa 
gástrica induzida pela indometacina. 
WALLACE et al83 (1990), trabalhando com ratos, verificaram que a depleção dos 
neutrófilos circulantes pelo tratamento com soro anti-neutrófilo ou metrotexato pode 
reduzir significantemente, a susceptibilidade da mucosa estomacal ao dano induzido por 
indometacina . Os autores observaram que o fluido sanguíneo , nos vasos da 
núcrocirculação da mucosa estomacal de ratos, começa a dinúnuir, e se desenvolve , 
consequentemente à necrose desta mucosa, pela presença de antiinflarnatórios não 
esteróides. Entretanto , quando os animais foram tratados com anticorpos anti-neutrófilo ou 
metrotexato, o efeito lesivo da indometacina foi drasticamente reduzido. 
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WALLACE et al.80 ( 1993), surgiram uma relação entre a supressão da síntese de 
prostaglandina pelos AINES , e a aderência de leucócitos . A adesão leucocitária foi 
observada durante os 30 minutos que se seguiram a uma perfusão de indometacina, em um 
vaso mesentérico. A síntese de prostaglandina E2 pelo sangue portal, retirado 30 minutos 
após a administração de indometacina , foi suprimida em mais de 90 % em relação aos 
controles e a síntese de prostaglandina gástrica foi inibida , em torno de 90 % , nos 
primeiros 15 minutos da administração de indometacina _ 
Por outro lado, o meloxicam mostra alta eficácia em processos inflamatório como 
artrite reumatóide e osteoartrite e perfil de segurança superior a dos antiinflamatório 
convencionais não seletivos à COX-2 ( BUSCH et a!./ 1991). 
O meloxicam apresenta um efeito antiinflamtório mais prolongado e sustentável no 
edema induzido por carragenina do que o piroxicam e o naproxeno (BUSCH et ai., 10 1994). 
Além disso, o meloxicam foi equipotente ao piroxicam, à indometacina e ao diclofenaco no 
controle de edema induzido por caulim (ENGELHARDT et al.,22 1995 b). 
ENGELHARDT et al24 (1995 a), verificou em ratos que o meloxicam exerce uma 
redução dose dependente no inchaço da pata, tanto na reação primária não especifica, como 
no edema induzido pela reação secundária, em dose consideravelmente mais baixa do que a 
de outros AlNES testados como o piroxicam o diclofenaco e o tenidap. 
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A ulcerogenicidade gástrica, o efeito adverso limitante dos AlNES também foi 
testada em ratos por ENGELHARDT et al.22 (1995 b). Todos os AlNES utilizados 
produziram lesões gástricas de forma dose-dependente. Contudo, o potencial ulcerogênico 
do meloxicam no estômago do rato foi inferior á do piroxicam . A determinação da relação 
risco/beneficio da droga, calculada pela relação de DE50 ulcerogênico/ Dl50 
antiinflamatório, contra a reação secundária do rato com artrite adjuvante indicou que a 
ulcerogenicidade do meloxicam é pequena quando comparada a sua eficácia 
antiinflamatória., sendo que o meloxicam tem mais do que três vezes a potência 
anti inflamatória do piroxicam, da indometacina e do diclofenaco e cerca de I 00 vezes a do 
naproxeno, no rato. 
Em estudos adicionais conduzidos por OGINO et ai. 53 (1996), em extratos 
microssomais de COX isenta de células, obtidos de placenta de carneiro, como fonte de 
COX-2 e de vesículas seminais e de cérebro bovinos, como fonte de COX-1, o meloxicam 
demonstra seletividade superior a 1 O vezes para a COX -2 em comparação com o piroxicam 
e a indometaccina. 
Os efeitos nocivos dos AlNES , tais como diminuição do fluxo sangüíneo renal e 
retenção de água e eletrólitos, úlceras gástricas, são devidos a inibição da PGEz intra-renal 
e PGE2 / PGI2 gástricas, todas elas induzidas por COX-l.ENGELHARDT et ai. 23 (1996 a), 
demonstrou que o meloxicam é um fraco inibidor da biossíntese da PGE2 na mucosa 
gástrica de ratos por ser um fraco inibidor da COX-1. Dos AlNES testados neste estudo o 
flurbiprofeno mostrou ser o inibidor mais potente da biossíntese de PGEz na mucosa 
gástrica de ratos. 
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3. PROPOSIÇÃO 
Com a finalidade de trazer alguma contribuição a respeito da interação de 
medicamentos com as secreções gástricas, propôs neste trabalho verificar a influência dos 
antiinflarnatórios, Indometacina, Deflazacort e Meloxicam, sobre a secreção gástrica de 
ratos, nos seguintes parâmetros: volume do suco gástrico, o pH , acidez livre, acidez total e 
atividade péptica. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
4.1.ANIMAIS 
Para a realização deste trabalho foram utilizados quarenta ratos, (Rattus Norvégicus, 
Albinus, Wistar), machos, adultos (120) pesando em média 350 g, procedentes do centro de 
Bioterismo da UNICAMP (mantidos sob barreira de qualidade sanitária). 
Durante o periódo que antecedeu o experimento os animais foram alimentados com 
ração balanceada padrão e água " ad libitum" . 
4.2. DISTRIBUIÇÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS E 
PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS. 
Os animais foram distribuídos, de forma aleatória, em quatro grupos, cada um 
contendo dez ratos e submetidos a jejum por 72 horas em gaiolas individuais contendo 
solução aquosa de glicose a 8 % e NaCl a 0,2 % . 
Os ratos foram pesados antes e após o jejum. 
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4.3. PROCEDIMENTO CIRÚRGICO 
Os ratos foram anestesiados por inalação de éter etílico em cuba de vidro e após, 
colocados em mesa cirúrgica para realização da tricotomia da região ventral mediana, onde 
foi feita uma incisão linear no sentido longitudinal, com lâmina de bisturi de, 
aproximadamente, 1 em de comprimento por 3 mm de profundidade, através da qual e com 
o auxílio de uma pinça de ponta romba fez-se a ligadura do piloro com fio de sutura de 
algodão. 
A seguir foi realizada a sutura, e os animais ainda anestesiados, foram submetidos 
aos diversos tratamentos, nos diferentes grupos experimentais. 
GRUPOS EXPERIMENTAIS 
GRUPO I- CONTROLE 
1 O animais os quais, imediatamente após o ato cirúrgico, receberam administração 
oral ( intragástrica ) de 0,5 m1 de soro fisiológico, com auxílio de um seringa centesimal de 
1,0 m1 com cânula de polietileno acoplada. O volume foi padronizado por ser equivalente 
àquele a ser empregado nos demais grupos. 
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GRUPO H 
1 O animais os quais receberam administração oral ( intragástrica ) de 0,5 ml de 
solução de indometacina na concentração de 3 mglkg de peso. 
GRUPOIII 
1 O animais os quais receberam administração oral (intragástrica ) de O, 5 ml de 
solução de deflazacort na concentração de 3 mglkg de peso. 
GRUPO IV 
10 animais os quais receberam administração oral (intragástrica) de 0,5 ml da 
solução de meloxicam na concentração de 4mglkg de peso. 
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4.4. TEMPO DO SACRIFÍCIO E COLETA DO CONTEÚDO 
ESTOMACAL PARA AVALIAÇÃO 
Quatro horas após a cirurgia e a administração das drogas, os animais foram 
novamente anestesiados com éter etílico e colocados em mesas cirúrgicas, a cavidade 
abdominal foi aberta e com o auxilio de uma pinça " dente de rato " presa na porção distal 
do esôfago, tiveram seus estômagos retirados. 
Os estômagos foram transferidos para Placas de Petri onde sofreram uma limpeza 
com água destilada e a seguir foram secos por meio de uma gaze. 
Imediatamente após esta limpeza, foi coletado o conteúdo estomacal em um becker 
e transferido para um tubo graduado de plástico onde se mediu o volume e se centrifugou o 
mesmo por 25 minutos a 3000 rpm. 
Após a centrifugação, o sobrenadante foi transferido para outro tubo de ensaio 
esterilizado. 
O suco gástrico obtido foi submetido ás análises de pH (Peagâmetro Digimed 
DMPH-2 ), e à determinação da acidez livre e total foi feita pela titulação com NaOH a O, 1 
N, em microbureta, utilizando-se como indicadores o Azul de Bromofenol e a Fenoftaleina. 
A acidez livre corresponde à concentração de Ir resultante da dissociação iônica do HCl, e 
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a acidez total à concentração de W resultante da dissociação iônica de toda e qualquer 
substância capaz de liberar W . Os valores obtidos foram expressos em !J.Eq/4h. 
A atividade péptica do suco gástrico foi determinada de acordo com o método de 
SCHLAMOWITZ & PETTERSON"6 (1959), utilizando-se como substrato para a 
pepsina, a albumina desnaturada pela uréia em pH 3,5 . Os resultados foram expressos em 
unidades enzimáticas totais tomando-se como preparação um padrão de pepsina, 
constituído por uma gasterase numa concentração de 4 flg de pepsinalml. 
4.5. - Análise Estatística 
Para as análises estatísticas foram utilizados os esquemas de variância de ensaios 
inteiramente ao acaso, e para a comparação das médias, foi usado o teste de Tukey, a nível 
de 5 % de probabilidade. 
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5. RESULTADOS 
5.1 ANÁLISE DE PESO 
Os valores médios do peso inicial e final dos animais dos grupos: soro fisiológico, 
indometacina, deflazacort, e meloxican ; encontram-se expressos na Tabela 1, e a 
respectiva análise de variância , no Quadro 1. Para análise estatística do peso inicial dos 
animais foi utilizado o teste de Tukey ao !Úvel de 5 % , e pelos resultados obtidos, pode-se 
observar que não houve diferença significativa entre os grupos. 
Tabela 1 - Valores médios do peso inicial , final e suas respectivas variações (gramas ) 
dos animais dos grupos soro fisiológico, indometacina, deflazacort e meloxican. 
Grupos Peso Inicial Peso Final Variação 
Soro fisiológico 368.20 320.20 48.00 a 
Indometacina 370.70 343.90 26.80 a 
Deflazacort 380.61 341.30 39.31 a 
Meloxican 348.15 318.50 29.65 a 
Médias seguidas por letras iguais não diferem entre si, ao !Úvel de significância de 5 % 
D.M.S. = 34.18387 
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Quadro 1 -Análise de variância dos pesos dos animais 
Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. Prob>F 
Variação 
N° Trat. 3 2799.0423153 933.0141051 1.1615 0.33795 
Resíduo 36 28919.0137399 803.3059372 
Total 39 Bl718.ü56ü552 
' ' MedJa Geral 35.939999 - o Coeficiente de vanaçao 78.861 Vo 
No Gráfico I encontram-se os valores médios dos pesos inicial e final dos animais 
dos quatros grupos experimentais 
GRÁFICO I- Valores médios dos pesos inicial e final ( gramas ), dos animais dos 
grupos : soro fisiológico ( S ), indometacina ( I ), deflazacort ( D ), e 
meloxican ( M ). 
PESO ( g) 
s o M 
Os valores individuais dos pesos inicial e final dos animais encontram-se nos 
Quadros 7, 8, 9 e 1 O do apêndice. 
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5.2. ANÁLISE DO VOLUME DO SUCO GÁSTRICO 
Os Valores médios do volume do suco gástrico coletado dos animais dos grupos: 
soro fisiológico, indometacina, deflazacort e meloxican encontram-se na Tabela 2 e no 
Gráfico 11 , e a respectiva análise de variânça no Quadro 2. 
Pelos resultados obtidos pode-se observar que animais dos grupos indometacina e 
deflazacort apresentaram, em média, um volume de suco gástrico maior que o grupo 
controle ( 5 % ). 
O volume de suco gástrico apresentado pelo grupo meloxicam não difere 
significativamente do controle. 
TABELA 2- Valores médios do volume (ml) do suco gástrico proveniente dos animais dos 
grupos: soro fisiológico, indometacina, deflazacort, e meloxicam 
GRUPOS VOLUME(ml) 
Soro fisiológico 5.80 c 
Indometacina 9.72 a 
Deflazacort 8.79 ab 
Meloxican 6.63 bc 
Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de significância de 5 % 
D.M.S. = 2.37476 
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QUADRO 2- Análise de Variância do volume do suco gástrico 
Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. Prob>F 
Variação 
N° Trat. 3 100.1851401 33.3950467 8.6140 0.00036 
Resíduo 36 139.5658585 3.8768294 
TOTAL 39 239.7509985 
Média Geral= 7. 735000 -Coefic1ente de vanaçao = 25.455% 
GRÁFICO II- Valores médios do Volume (ml) do suco gástrico proveniente dos animais 
dos grupo: soro fisiológico (S), indomtacina (I), deflazacort (D), e meloxi 
cam(M) 
VOLUME (ml) 
s D M 
1115 
1111 
OD 
OM 
Os valores individuais do volume do suco gástrico dos animais encontram-se nos 
Quadros 11,12,13 e 14 do apêndice. 
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5.3. ANÁLISE DO pH DO SUCO GÁSTRICO 
Os valores médios do pH do suco gástrico proveniente dos animais dos grupos: soro 
fisiológico, indometacina, deflazacort e meloxicam ; encontram-se na Tabela 3 e Gráfico III 
e a respectiva análise de variância no Quadro 3. 
Através da aplicação do teste de Tukey para as médias de tratamento, pode-se 
observar que o pH do suco gástrico dos grupos deflazacort e meloxicam não diferem entre 
si, ao nível de 5 %, mas apresentam valores significativamente maiores que o grupo soro 
fisiológico. 
O grupo indometacina apresentou uma redução de pH significativa em relação aos 
outros grupos. 
TABELA 3- Valores médios do pH do suco gástrico proveniente dos animais dos grupos: 
Soro fisiológico, indornetacina, deflazacort e meloxicam. 
GRUPO PH 
Soro fisiológico 1.720 b 
Indornetacina 1.180 c 
Deflazacort 2.112 a 
Meloxicam 2.130 a 
Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de significância de 5 % 
D.M.S. = 0,38339 
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QUADRO 3 - Análise de variància do pH do suco gástrico. 
Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. Prob>F 
Variação 
N.0 Trat. 3 5.9620425 1.9873475 19.6673 0.00001 
Resíduo 36 3.6377477 0.1010485 
TOTAL 39 9.5997902 
' . Medta Geral = l. 78550 -Coeficiente de vanaçao = 17.803 % 
GRÁFICO ill- Valores médios do pH do suco gástrico proveniente dos animais dos 
Grupos: soro fisiológico (S), indometacina (I), deflazacort (D) e 
meloxicam (M). 
pH 
s D M 
IIIS 
1111 
DD 
DM 
Os Valores individuais do pH do suco gástrico dos animais encontram-se no Quadro 
15,16,17 e 18 do apêndice. 
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5.4. ANÁLISE DA ACIDEZ LIVRE E DA ACIDEZ TOTAL DO SUCO 
GÁSTRICO 
Nas Tabelas 4 e 5 e no Gráfico IV encontram-se respectivamente os valores médios 
da acidez livre e da acidez total do suco gástrico coletado dos animais dos grupos: soro 
fisiológico, indometacina, deflazacort e meloxicam, e nos Quadros 4 e 5 as respectivas 
análises de variância. 
Pelos resultados obtidos pode-se observar que a acidez livre apresentada pelo suco 
gástrico dos animais dos grupos soro fisiológicos, deflazacort e meloxicam não diferem 
entre si, mas apresenta valores significativamente menores ao nível de 5 % que o grupo 
indometacina 
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TABELA 4 - Valores médios da acidez livre (J.!Eq/4h) do suco gástrico proveniente dos 
animais dos grupos: soro fisiológico, indometacina, deflazacort e 
Meloxicam. 
GRUPOS ACIDEZ LIVRE ( J1Eq/4h ) 
Soro fisiológico 438.08 b 
Indometacina 878.02 a 
Deflazacort 462.97 b 
Meloxicam 375.37 b 
Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de signíficância de 5 %. 
D.M. S.= 214.912 
QUADRO 4- Análise de Variância da acidez livre do suco gástrico. 
Causas da G.L. S.Q. Q.M. ValOJ: F. Prob>F 
Variação 
N."TRAT. 3 1576755.7376344 525585.62458781 16.5532 0.00001 
RESIDUO 36 1143047.6202302 31751.3227842 
TOTAL 39 2719803.3578646 
. . Media Geral- 538.617490 -Coeficiente de Vanaçao- 33.083% 
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TABELA 5- Valores médios da acidez total (J.1Eq/4h) do suco gástrico proveniente dos 
animais dos grupos: soro fisiológico, indometacina, deflazacort e meloxicam. 
GRUPOS ACIDEZ TOTAL (,..:Eq/4h) 
Soro fisiológico 572.70 b 
Indometacina 989.00 a 
Deflazacort 600.97 b 
Meloxicam 460.36 b 
Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de signíficância de 5 % 
D.M.S. = 254.26739 
QUADRO 5- Análise de variância da acidez total do suco gástrico. 
Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. Prob>F 
Variação 
N.0 TRAT. 3 1591281.3123660 530427.1041220 11.9345 0.00006 
RESIDUO 36 1600009.1448745 44444.6984687 
TIOTAL 39 3191290.4572405 
Média Geral= 655.762510 Coefictente de Vanação = 32.149% 
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GRÁFICO IV- Valores médios da acidez livre e da acidez total (f.!Eq/4h) do suco 
gástrico proveniente dos animais dos grupos: soro fisiológico ( S ), 
indometacina ( I) , deflazacort ( D ) e meloxicam ( M ). 
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Da mesma forma, para a acidez total, os grupos soro fisiológico, deflazacort e 
meloxicam não diferem entre si, mas apresentam valores significativamente menores ao 
nivel de 5 % em relação ao grupo indometacina. 
Os valores individuais da acidez livre e da acidez total do suco gástrico dos animais 
encontram-se nos Quadros 19,20,21 e 22 do apêndice. 
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5.5. ANÁLISE DA ATIVIDADE PÉPTICA DO SUCO GÁSTRICO 
Na tabela 6 e no Gráfico V, pode-se observar os valores médios da atividade péptica 
do suco gástrico coletado dos animais dos 4 grupos experimentais e no Quadro 6 a 
respectiva análise de variância. 
O teste de Tukey para atividade péptica ao nível de significância de 5 % , forneceu 
uma diferença rníníma significativa (d.m.s.) de 2.16599 . Com base nesse valor pode-se 
afirmar que somente os animais do grupo indometacina apresentaram um redução 
significativa da atividade péptica em relação aos grupos soro fisiológico, deflazacort, e 
meloxicam. 
A atividade péptica apresentada pelo suco gástrico dos anímais dos grupos soro 
fisiológico, deflazacort e meloxicam não diferem entre si. 
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TABELA 6- Valores médios da atividade péptica ( UE/4h) do suco gástrico proveniente 
animais dos grupos: soro fisiológico, indometacina, deflazacort e 
rneloxicam. 
GRUPOS ATIVIDADE PEPTICA (UE/4b) 
Soro fisiológico 6.25 a 
Indometacina 4.17 b 
Deflazacort 5.87 ab 
Meloxicam 4.76 ab 
Médias seguidas por letras distintas diferem entre si ao nível de significância de 5 %. 
D.M.S. = 32.18387 
QUADRO 6 - Análise de variância da atividade péptica do suco gástrico. 
Causas da G.L. S.Q Q.M. Valor F. Prob>F 
Variação 
N.•TRAT. 3 27.9313460 9.3104487 2.8868 0.04803 
RESIDUO 36 116.1054124 3.2251503 
TOTAL 39 144.0367583 
Médias Geral= 5.264000 Coeficiente de vanação = 32.116 % 
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GRÁFICO V- Valores médios da atividade péptica ( UE/4h) do suco gástrico proveniente 
dos animais dos grupos: soro fisiológico ( S ) , indometacina ( I ), 
deflazacort ( D ) e meloxicam ( M ). 
UE/4h 
s o M 
Os valores individuais da atividade péptica encontram-se no Quadros 23,24,25 e 26 
do apêndice. 
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6. DISCUSSÃO 
A secreção gástrica encontra-se sobre um complexo controle nervoso e hormonal, 
sofrendo influência direta de determinadas substâncias, de forma a alterar seu volume e 
quantidade de secreção, podendo causar urna gama de distúrbios gastrointestinais. 
A atenção dada à associação entre os distúrbios gástricos e a utilização de 
antiinflamatórios, uma vez que a administração destes medicamentos pode causar reações 
adversas com diferentes graus de gravidade. Vários tipos de antiinflamatórios podem 
alterar o pH estomacal influenciando, diretamente, a secreção gástrica. 
DA VEMPORT et al19 (1964), demonstraram que os AINES causam injúrias 
locais quando a droga penetra na mucosa , trazendo como resultado a disfunção da barreira 
celular da mucosa gástrica permitindo a retrodifusão dos íons Ir. A retrodifusão de Ir 
provoca injúria, inflamação e formação de úlceras. 
GRAHAM & HOLMES33 (1985), verificaram que a injúria da mucosa gástrica 
causada pelos AINES, tem como fator local a irritação da mucosa pela retrodifusão de 
íons Ir e como sistêmíco o aumento da secreção ácida, o aumento da gastrina e a 
diminuição da secreção de bicarbonato e de muco. 
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O mecanismo de produção de ácido pelas células parietais indica corno mediador 
final, a histamina, que age através de receptores da célula parietal chamados de H2 
(diferentes dos H1 de outros tecidos) estimulando o AMP cíclico que desencadeia, com 
dispêndio de energia, a secreção de W 
A indornetacina, corno pode ser verificado pelos resultados deste trabalho, 
aumentou o volume de suco gástrico, reduziu o pH e aumentou a acidez livre e a acidez 
total, sinalizando, claramente, para uma indução à secreção cloridrica pelas células 
parietais . Por outro lado reduziu significativamente, a atividade péptica. Possivelmente a 
indometacina levando a urna destruição da barreira da mucosa gástrica, permitiu a 
retrodifusão de F para o interior da mucosa estomacal. Esta retrodifusão de F promoveu 
a liberação de histarnina, levando a uma consequente vasodilatação e maior produção 
clorídrica pelas células parietais. Esta pode ser urna explicação adequada aos achados 
deste trabalho , onde a administração intragástrica de indornetacína, em ratos, na dose de 3 
rnglkg aumentou, significativamente, a secreção gástrica ácida. 
Não podemos descartar o efeito da indornetacina em inibir a síntese de 
prostaglandinas. A inibição por drogas antünflarnatórias da síntese de prostaglandina, tão 
comumente chamadas de citoprotetoras, tem sido considerada como um fator relevante 
no processo de desenvolvimento de úlcera e de hemorragia gástrica, corno também 
associada à redução de muco e de bicarbonato e a alterações das secreções de ácido e de 
pepsina no estômago (GARNER & ALLEN.,27 1987 e RAINSFORD et al.,57 1987). 
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COCEARNI et al13 (1967) e BENNET et al6 (1970), observaram em ratos que 
quando a secreção gástrica é estimulada pela histamina, a liberação de prostaglandinas no 
lúmem aumenta, provavelmente, por meio de um mecanismo de retroalimentação negativa, 
a qual suprime a secreção ácida. 
GERKENS et al30 (1978), observaram que as protaglandinas levam à 
vasodilatação, da mucosa gástrica de cão ,com aumento de fluxo sanguíneo e redução da 
secreção ácida. Os autores concluíram que as prostaglandinas possuem efeito de 
retroinibição sobre a produção ácida da mucosa, paralelamente ao efeito excitatório da 
vasodilatação, sendo que esse sistema pode envolver o AMP cíclico. 
GERBER & NIES29 (1980), observaram um aumento no fluxo sanguíneo da 
mucosa gástrica de cães causado pela histamina, e sugeriram que este efeito da histamina 
era mediado pela liberação de prostaglandinas, e que a administração de indometacina 
bloqueava esta resposta. 
O'BRIEN52 (1983), as prostaglandinas são potentes inibidores da secreção ácida, 
estimulando a secreção de bicarbonato e muco, protegendo a mucosa do trato 
gastrointestinal de várias maneiras: i: a prostaglandina E2 é um potente inibidor da secreção 
ácida; ii: inibe a síntese de gastrina, iii: estimulam a secreção de bicarbonato de muco que 
protegem a mucosa gástrica. Desta forma os autores concluíram que os AINES causam 
sérios danos gastrointestinais, combinando o aumento da secreção ácida com a inibição da 
barreira de proteção da mucosa. 
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OKADA 55 (1989), observou que pequenas doses de indometacina (1 a 2 mglkg) 
em ratos, alteram muito pouco a secreção ácida, o fluxo sanguineo da mucosa e a 
motilidade gástrica e não produzem nenhuma injúria visível na mucosa, mas podem 
reduzir os níveis de prostaglandinas, embora esse efeito seja significativamente maior 
quando se utilizam doses ulcerogênícas. 
GOTO et al31 (1989), verificaram íníbição da sintese de prostaglandinas a partir da 
dose de 2 mglkg de indometacina, com total ausência de prostaglandinas a partir da dose 
de 12 mglkg . Segundo BROOKS et a18 (1983), a indometacina íníbe a 5-lipooxigense, a 
15-lipooxigenase e a prostaglandina sintetase. 
Comparando-se o efeito do outro antiinflamatório não esteróide utilizado neste 
trabalho, o meloxicam com a indometacína, podemos observar que os anímais submetidos 
ao meloxicam não apresentaram aumento de volume de suco gástrico e nem redução da 
atividade péptica. Por outro lado embora a acidez livre e total apresentada pelos anímais 
submetidos ao meloxicam não tenham sido significativamente diferente dos animais 
controles, houve um aumento significativo do pH, o que pode indícar uma redução na 
secreção gástrica ácida. Por outro lado os anímais submetidos à indometacina apresentaram 
uma redução significativa do pH e aumento da acidez livre e total em relação aos outros 
grupos. Desta forma, pode-se considerar que a incidência e a gravidade dos efeitos 
colaterais dos antiinflamatórios não esteróides dependem do tipo de droga empregada e, 
neste caso, o meloxicam pode ser considerado menos efetivo em induzir dístúrbios 
gástricos associados a secreção gástrica ácida. 
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Segundo WHITTLE et aL84 (1985), todos os antiinflamatórios não esteróides 
inibem a ciclooxigenase, mas apresentam uma variação considerável em sua potência. 
A descoberta de que a atividade da COX era aumentada substancialmente por 
endotoxinas bacterianas, FU et ai, (1990) levou a identificação de uma forma induzível de 
COX (COX-2). A COX-1 é uma isoforma constitutiva e sintetiza prostaglandinas 
envolvidas em funções fisiológicas, enquanto que a COX-2 é indizível, sendo responsável 
pela produção de PS cuja atividade principal ocorre na inflamação. A lndometacina tem 
seletividade um pouco maior para COX-1 de forma que sua ação anti inflamatória se deve à 
inibição da COX-2 e os efeitos adversos dentre eles a irritação da mucosa gástrica se deve 
à inibição da COX-1 (INSEL,40 1995). 
Por outro lado o meloxicam segundo VANE & BOTTING79 (1994) é três vezes 
mais seletivos para a COX-2 e interfere muito pouco com a produção de PGs na mucosa 
estomacaL 
Os resultados obtidos neste trabalho com o meloxicam corroboram os achados de 
VANE76 (1996) de que os AINES com maior seletividade pela COX-2 apresentam menos 
dano às funções homeostátícas tais como a proteção da mucosa gástrica 
O aumento da secreção ácida e a redução do pH observados nos animais tratados 
com a indometacina, podem estar relacionados a inibição da síntese de prostaglandinas 
gástricas com efeitos citoprotetores como inibição da secreção ácida e aumento da 
produção de muco e bicarbonato (BORDA/ 1992), tendo em vista o futo da indometacina 
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ser um forte inibidor da COX-1. Segundo ENGELHARDT et al23 (1996 a), os efeitos 
nocivos dos AINES sobre a mucosa gástrica são devidos a inibição de PGE2 e PGI2 
gástricas, ambas induzidas por COX-1. 
Segundo HAYLLAR & BJARNASON38 (1995), os AINES interagem diretamente 
com os fosfolipídeos surfactantes da secreção da mucosa gástrica que tem função protetora 
e também a circulação enterohepática de AINES como a indometacina, eleva a retrodifusão 
de Ir por diminuição da barreira defensiva gástrica dependente de PGs e de fosfolipídeos 
surfactantes. 
LAUDANO et al45 (1998), demonstraram em ratos que doses ulcerogênicas de 
igual potência, de diferentes AINES, causam graus variáveis de efeitos adversos 
gastrointestinaís dependendo da seletividade inibitória para a COX-1, e que o dano 
gastrointestinal é diretamente proporcional ao grau de inibição dessa enzima. 
As particularidades físico-químicas dos inibidores seletivos da COX-2 são muito 
importantes no desencadeamento dos efeitos colaterais, sendo a toxicidade dos AINES, um 
processo multipatogênico. A prevalente inibição da COX-2 pelo meloxicam é altamente 
dependente da estrutura da droga, de sua natureza ácida, de sua carência de efeito sobre os 
translocadores de prótons e principalmente da ausência de circulação enterohepática 
(LAUDANO et al.,45 1998) 
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ENGELHARDT et al23 (1996 a), demonstraram que o meloxicam é um fraco 
inibidor da síntese de PGE2 na mucosa gástrica e que produz efeitos relativamente fracos 
na secreção ácida gástrica e na ulceração gástrica de ratos. 
Os efeitos dos corticosteróides na função gástrica têm sido intensivamente 
estudados, mas a relação destes com a secreção gástrica e com o mecanismo ulcerogênico 
ainda não está bem estabelecido. 
Embora ulcerações do trato gastrointestinal sejam freqüentemente associadas ao uso 
de corticosteróides, os resultados são conflitantes, variando com as espécies estudadas e 
mesmo dentro da mesma espécie (COOKE, 17 1967 e CREAN/8 1963). 
Segundo CHAIKOF et al. 11 (1961), os corticosteróides não alteram a secreção 
ácida no homem, entretanto no cão ela é significamente aumentada pela administração 
destes medicamentos. 
RASANEN59 (1963) , relatou que os corticosteróides podem causar lesões 
gastrointestinais por inibir a produção de mucina tomando a mucosa gástrica susceptível ao 
ataque ácido. 
Vários autores têm relatado incidências de ulcerações do trato gastrointestinal com a 
utilização de corticosteróides (RASANENill, 1960; CONN & BLITZER16, 1976; DUNN 
et al2 \ 1983; WALLACE et al8 \ 1987; FADUL et al25, 1988 e KENNETH et al43, 1994). 
73 
DI ROSA et al20 (1985), os corticosteróides por inibirem a síntese da fosfolipase 
A2 inibem tanto as prostaglandínas como os leucotrienos, enquanto que os antiinflamatórios 
não esteróides, por inibirem principalmente a síntese de prostaglandínas, podem derivar o 
metabolismo do ácido araquidônico para a via da lipoxigenase, levando portanto á uma 
concentração maior de produtos vasoconstritores como os leucotrienos que atuariam sobre 
a rnicrocirculação da mucosa gástrica (WID'l ILE et al.,84 1985) e segundo WALLACE 
et al82 (1988), os leucotrienos poderiam mediar algumas das ações dos agentes 
ulcerogênicos no que se refere as lesões gástricas. 
WIDIILE et al.84 (1985), afirmaram que a síntese de prostaglandínas ao nível da 
mucosa gástrica de ratos não foi inibida pelos corticosteróides mesmo quando 
administrados em doses que causaram hemorragias; desta forma o mecanísmo pelo qual os 
corticosteróides causam dano à mucosa gástrica aínda é pouco conhecido necessitando-se 
de pesquisa adicionais. 
MARKAHAM & BRYSAN50 (1995), observaram que a incidência de distúrbios 
gastroíntestínais como gastrite, dispepsia, naúsea e vômitos, é significativamente menor em 
pacientes tratados com deflazacort quando comparada aos pacientes submetidos a outros 
corticóides como a prednisona e betametasona. Como também em relação aos efeitos 
metabólicos dos corticosteróides, o deflazacort mostrou-se menos efetivo em aumentar a 
glicemia do jejum e a resistência a ínsulina. 
Pelos resultados obtidos neste trabalho o deflazacort quando comparado a 
índometacína pode ser considerado menos efetivo em índuzir distúrbios gástricos 
associados a secreção gástrica ácida. 
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Desta forma, no que se refere a um dos principais efeitos adversos dos 
antiinflamatórios, que é a agressividade à mucosa gàstrica, dos antiinflamatórios testados 
neste estudo o meloxicam mostrou-se o menos efetivo em induzir alterações nos parâmetros 
da secreção gàstrica analisados 
Os efeitos colaterais dos agentes antiinflarnatórios limitam ou até contra indicam o 
seu emprego clinico. Os conhecimentos a respeito dos efeitos destes medicamentos na 
função gástrica são de relevância, uma vez que as implicações clinicas destes 
conhecimentos têm levado a novos conceitos no tratamento de patologias envolvendo a 
mucosa gástrica. 
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7. CONCLUSÃO 
A análise e discussão dos resultados obtidos neste trabalho pennite concluir que: 
1. A indometacina na dose de 3 mglkg , aumentou o volume do suco 
gástrico,estimulou a secreção ácida do estômago, reduzindo o pH e aumentando a 
acidez livre e total e reduziu atividade péptica 
2. O deflazacort na dose de 3 mglk:g induziu um aumento significativo do volume de 
suco gástrico e do pH, e não interferiu na atividade péptica e na acidez livre e total 
3. O meloxicam na dose de 4 mg/kg, não alterou o volume de suco gástrico, a 
atividade péptica e acidez livre e total, mas induziu um aumento do pH. 
4. Dos antiinflamatórios testados o meloxicam mostrou-se menos efetivo em induzir 
alterações nos parâmetros da secreção gástrica analisados. 
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QUADRO 7- Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas,dos ratos submetidos 
ao tratamento com 0,5 ml de Soro Fisiológico. 
RATOS PESOINCIAL PESO FINAL 
1 358.5 301.0 
2 342.0 290.0 
3 363.0 302.0 
4 339.0 281.0 
5 397.0 333.0 
6 342.0 306.0 
7 366.0 325.0 
8 360.0 309.0 
9 399.0 361.0 
10 416.0 394.0 
MÉDIAS 368.2 320.2 
QUADRO 8- Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas, dos ratos submetidos 
ao tratamento com 0,5 rnl de solução de Indometacina a 3mglkg de peso. 
RATOS PESO INICIAL PESO FINAL 
1 368.0 346.0 
2 335.0 335.0 
3 391.0 358.0 
4 402.0 349.0 
5 428.5 386.5 
I 6 348.0 311.5 
7 353.0 306.0 
8 399.0 348.0 
9 325.5 389.0 
I 10 357.0 310.0 
MÉDIAS 370.7 343.9 
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QUADRO 9- Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas,dos ratos submetidos 
ao tratamento com 0,5 ml de solução do Deflazacort a 3 mllkg de peso. 
RATOS PESO INJCIAL PESO FINAL 
1 409.0 364.0 
2 419.0 368.5 
3 444.0 399.0 
4 361.5 318.5 
5 351.0 306.0 
6 413.4 366.0 
7 327.0 287.0 
8 359.2 310.0 
9 374.0 365.0 
10 348.0 329.0 
MEDIAS 380.6 341.3 
QUADRO 10 -Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas,dos ratos 
submetidos ao tratamento com 0,5 ml de Meloxicam a 4 mglkg de peso. 
RATOS PESO INICIAL PESO FINAL 
1 328.5 280.0 
2 341,0 293.0 
3 366.0 305.0 
4 327.0 279.0 
5 380.0 325.0 
6 292.0 368.0 
7 332.0 306.0 
8 354.0 322.0 
9 353.0 312.0 
10 408.0 395.0 
MÉDIAS 348.1 318.5 
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QUADRO 11 -Valores individuais do volume de suco gástrico ( ml ), dos animais subme-
tidos ao tratamento com 0,5 ml de solução de Soro Fisiológico. 
RATOS VOLUME (ml) 
I 5.3 
2 4.6 
3 6.2 
4 5.6 
5 6.9 
6 7.5 
7 4.9 
8 53 
9 7.9 
10 3.8 
MÉDIAS 5.8 
QUADRO 12- Valores individuais do volume de suco gástrico ( ml ), dos animais subme-
tidos ao tratamento com 0,5 ml de solução de Indometacina a 3 mglkg de 
peso. 
RATOS VOLUME (ml) 
I 8.6 
2 10.5 
3 12.3 
4 I 8.6 
5 I 9.7 
6 10.2 
7 8.9 
8 10.1 
9 8.9 I 
lO 9.4 
MÉDIAS 9.72 
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QUADRO 13- Valores individuais do volume de suco gástrico ( ml ), dos animais subme-
tidos ao tratamento com 0,5 mi de solução de Deflazacort a 3 mglkg de -
peso. 
RATOS VOLUME ( ml) 
1 11.8 
2 7.3 
3 7.0 
4 6.5 
5 12.0 
6 10.8 
7 12.0 
. 8 9.3 
9 3.8 
10 7.4 
MÉDIAS 8.79 
QUADRO 14- Valores individuais do volume de suco gástrico ( ml) dos animais submeti-
dos tratamento com 0,5 ml de solução de Meloxicam de 4 mglkg de peso. 
RATOS VOLUME (ml) 
1 6.0 
2 7.2 
3 5.3 
4 4.8 
5 9.7 
6 3.9 
7 5.8 
8 5.4 
9 10,5 
10 7.7 
MÉDIAS 6.63 
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QUADRO 15- Valores individuais do pH, do suco gástrico dos animais submitidos ao tra-
tamento com 0,5 ml de soro fisiológico. 
RATOS pH 
1 1.80 
2 1.92 
3 1.24 
4 1.68 
5 1.52 
6 2.!3 
7 151 
8 1.93 
9 1.81 
10 1.66 
MÉDIAS 1.72 
QUADRO 16- Valores individuais do pH, do suco gástrico dos animais submetidos ao tra-
tamento com 0,5 m1 de solução de Indometacina a 3 mglkg de peso. 
RATOS uH 
1 1.13 
2 1.06 
3 1.02 
4 0.98 
5 1.13 
6 1.28 
7 1.15 
8 1.38 
9 1.25 
10 1.42 
MÉDIAS 1.18 
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QUADRO 17 -Valores individuais do pH do suco gástrico dos animais submetidos ao tra-
tamento com 0,5 ml de solução de Deflazacort a 3 mglkg de peso 
RATOS oH 
1 2.03 
2 1.83 
3 2.44 
4 2.23 
5 1.92 
6 1.94 
7 2.00 
8 1.99 
9 2.68 
10 2.06 
MEDIAS 2.11 
QUADRO 18- Valores individuais do pH, do suco gástrico dos animais submetidos ao tra 
tamento com 0,5 ml de solução de Meloxicam a 4 mglkg de peso. 
RATOS PH 
1 2.02 
2 2.04 
3 3.28 
4 2.24 
5 1.88 
6 1.47 
7 1.84 
8 1.94 
9 1.98 
10 2.61 
MÉDIAS 2.13 
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QUADRO 19- Valores individuais de acidez livre e acidez total do suco gástrico dos ratos 
submetidos ao tratamento com 0,5 ml de solução de soro fisiológico. 
RATOS ACIDEZ LIVRE ACIDEZ TOTAL 
I 306.1 499.5 
2 438.5 573.4 
3 391.6 423.3 
4 372.6 491.7 
5 781.0 894.1 
6 418.2 557.3 
7 269.3 396.4 
8 509.4 623.8 
9 672.3 891.3 
10 221.9 376.3 
MEDIAS 438.0 572.7 
QUADRO 20- Valores individuais de acidez livre e acidez total do suco gástrico dos ratos 
submetidos ao tratamento com 0,5 m1 de solução de Indometacina a 3 
mg/kg de peso. 
RATOS ACIDEZ LIVRE ACIDEZ TOTAL 
1 753.0 865.0 
2 687.6 798.4 
3 793.1 896.9 
4 887.6 971.3 
5 996.4 
' 
1083.4 
6 901.7 1071.8 
7 1023.5 1160.7 
8 658.3 778.3 
9 902.3 971.4 
10 1176.8 1292.8 
MÉDIAS 878.0 989.0 
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QUADRO 21 -Valores individuais de acidez livre e acidez total do suco gástrico dos ratos 
submetidos ao tratamento com 0,5 ml de solução de Deflazacort a 3 
mg/kg de peso. 
RATOS ACIDEZ LIVRE ACIDEZ TOTAL 
1 601.8 767.0 
2 525.6 642.4 
3 273.0 469.0 
4 253.5 312.0 
5 756.0 912.0 
6 561.6 648.0 
7 444.0 576.0 
8 744.0 1097.4 
9 152.0 193.8 
10 318.2 392.2 
MÉDIAS 462.97 600.98 
QUADRO 22- Valores individuais de acidez livre e acidez total do suco gástrico dos ratos 
submetidos ao tratamento com 0,5 ml de solução de Meloxicam a 4 mg/kg 
de peso. 
RATOS ACIDEZ LIVRE ACIDEZ TOTAL 
1 264.0 354.0 
2 460.8 568.8 
3 268.9 290.1 
4 211.2 241.6 
5 349.2 436.5 
6 616.2 663.0 
7 313.2 330.6 
8 307.8 415.8 
9 693.0 903.2 
10 269.5 400.0 
MÉDIAS 375.3 460.3 
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QUADRO 23- Valores individuais da atividade péptica em UE/4h, nos animais submeti-
dos ao tratamento com 0,5 ml de solução de soro fisiológico. 
RATOS ATIVIDADE PÉPTICA 
I 6.05 
2 6.96 
3 8.21 
4 3.97 
5 5.16 
6 5.61 
7 7.78 
8 7.15 
9 8.16 
lO 3.45 
MÉDIAS 6.25 
QUADRO 24- Valores individuais da atividade péptica em UE/4h, nos animais submeti-
dos ao tratamento com 0,5 ml de solução de Indometacina a 3 mg!kg de 
peso. 
RATOS ATIVIDADE PEPTICA 
I 3.45 
2 4.32 ! 
3 2.78 
4 5.83 
5 3.14 
6 2.82 
7 3.87 
8 5.73 
9 4.50 
10 5.26 
MÉDIAS 4.17 
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QUADRO 25- Valores individuais da atividade péptica em UE/4h, nos animais submeti-
dos ao tratamento com 0,5 ml de solução de Deflazacort a 3 mg/kg de 
peso. 
RATOS ATIVIDADE PEPTICA 
1 5.57 
2 3.61 
3 5.33 
4 8.71 
5 9.33 
6 4.66 
7 5.18 
8 3.97 
9 8.69 
10 3.69 
MÉDIAS 5.87 
QUADRO 26- Valores individuais da atividade péptica em UE/4h, nos animais submeti-
dos ao tratamento com 0,5 ml de solução de Meloxicam a 4 mg/kg de 
peso. 
RATOS ATIVIDADE PEPTICA 
1 I 3.44 
2 7.64 
3 2.59 
4 7.14 
5 6.53 
6 4.08 
7 4.39 
8 5.51 
9 4.68 
10 1.62 
MÉDIAS 4.76 
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